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RÉSUMÉ 
 
 
Avec près de 25 000 cas en 2015, le cancer du sein est de loin le cancer le plus fréquent chez les 
femmes canadiennes. En termes de mortalité, le cancer du sein se place au deuxième rang 
(13,8%), derrière le cancer du poumon (26,5%). Suite au diagnostic, 70% des femmes avec un 
cancer de stade avancé et 30% des femmes avec cancer précoce choisiront de subir une 
mastectomie totale. Plusieurs options de reconstructions mammaires sont ensuite offertes. Plus 
de 70% des reconstructions se feront par la mise en place d’implants mammaires (plutôt que par 
reconstruction autologue utilisant les tissus de la patiente). Parmi les complications survenant 
après cette intervention, la contracture capsulaire en est une des plus fréquente. La contracture 
capsulaire se définit comme la contraction anormale de la capsule fibreuse se formant autour  
des implants mammaires, pouvant causer des douleurs en plus d’un mauvais résultat sur le plan 
esthétique. 
 
 
Les études cliniques ont démontré un risque accru de développer une contracture capsulaire 
chez les femmes ayant dû suivre un protocole de radiothérapie. Si plusieurs études ont cherché à 
démontrer l’influence des radiations sur l’histologie et l’immunologie du tissu capsulaire, 
aucune étude ne s’était intéressée à leur effet sur l’ultrastructure capsulaire. Notre équipe a 
récemment démontré que l’ultrastructure capsulaire dépendait de plusieurs facteurs, notamment 
de la  texture prothétique et du délai de reconstruction. 
 
 
L’objectif de ce mémoire était de décrire l’impact de la radiothérapie sur l’ultrastructure 
capsulaire  en  comparant   des  capsules  irradiées  et  non-irradiées  en  utilisant  la microscopie 
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électronique à balayage. Nous avons observé, chez les échantillons issus de capsules irradiés, 
une perte de relief au niveau de l’interface prothèse-capsule par rapport aux échantillons non 
irradiés. Nous avons aussi démontré que cette caractéristique ultrastructurale est associée à la 
présence de contracture capsulaire. Enfin, ces effets néfastes de la radiothérapie semblent altérer 
la capacité de la capsule à adhérer à la prothèse mammaire. 
 
 
En conclusion, mon projet de maîtrise aura permis de décrire pour la première fois l’impact de 
la radiothérapie sur l’ultrastructure des capsules périprothétiques. Bien que nos résultats ne nous 
permettent pas d’expliquer de façon certaine le lien potentiel avec l’évolution vers un état de 
contracture capsulaire, ils laissent croire que cela serait associé avec un diminution de la 
stabilité de la capsule sur son implant, facteur auparavant évoqué comme ayant une rôle 
protecteur sur la contracture capsulaire. 
 
Mot-clés : Cancer du sein, prothèses mammaire, reconstruction mammaire par implant, 
capsules périprothétiques, contracture capsulaire, radiothérapie, ultrastructure capsulaire, 
microscopie électronique à balayage (MEB). 
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ABSTRACT 
 
With around 25,000 cases in 2015, breast cancer is the most common cancer among Canadian 
women. In term of mortality, breast cancer is second (13.8%), only behind lung cancer (26.5%). 
As part of the therapeutic approaches, around 70% and 30% of women with advanced and early 
breast cancer (respectively) will chose to have a total mastectomy. Following a mastectomy,  
few options of breast reconstruction are offered to the patients. More than 70% of breast 
reconstructions are implant-based. Among the complications following this surgery, capsular 
contracture (CC) is one of the most common. CC is defined as the abnormal, and sometimes 
painful, contraction of the fibrous capsule that normally grows around breast implants, resulting 
in an aesthetic failure and associated with a higher surgical revision rate. 
 
 
Many studies have demonstrated that the incidence of CC was higher among women who had 
undergone radiotherapy prior to their implant-based breast reconstruction procedure.  Most of 
published studies focus on the influence of radiotherapy on capsular tissue at the immune-
histological level but no study has described its influence on capsular architecture. 
As our team recently demonstrated that capsular ultrastructure is influenced by many factors 
(prosthetic texture, expansion timing). 
 
 
The main purpose was to describe the impact of radiotherapy on periprosthetic capsule 
ultrastructural features by comparing irradiated and non-irradiated capsules using scanning 
electron microscopy (SEM). We observed a significant loss of tridimensional texture at the 
implant-capsule interface in  irradiated  capsular  samples.  This  feature was  also  found to  be 
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associated with CC. Finally, our results tend to show that radiotherapy impairs the stability of 
capsules by preventing them to grow within their surrounding implant texture. 
 
 
In conclusion, the present research project offers the first description of the capsular response 
following exposition to radiations. Even though our results do not allow us to conclude to a 
clear relation between loss of capsular architecture and a higher risk of CC, we think that the 
impairment of capsular stability might be part of the answer. 
 
 
Key words: Breast cancer, breast implants, implant-based breast reconstruction, periprosthetic 
capsules, capsular contracture, capsular ultrastructure, radiation therapy, radiotherapy, scanning 
electron microscopy (SEM). 
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INTRODUCTION 
 
I. CANCER DU SEIN 
 
 
1. Épidémiologie 
 
 
 
Avec près de 25 000 cas en 2015, le cancer du sein est de loin le cancer le plus fréquent chez les 
femmes canadiennes (excepté les cancers de la peau non-mélanome). Près de la moitié des 
femmes concernées ont entre 50 et 70 ans. Bien que le taux d’incidence semble se stabiliser 
depuis une dizaine d’années, le cancer du sein représente aujourd’hui 26,1% des cancers 
touchant les femmes, soit deux fois plus que le cancer des poumons (13,3%), le deuxième 
cancer le plus fréquent chez les canadiennes [1]. 
 
 
En termes de mortalité, le cancer du sein se place au deuxième rang (13,8%), derrière le cancer du 
poumon (26,5%). Grâce au programme de dépistage précoce instauré au Canada et à l’amélioration 
des techniques de traitement, la mortalité du cancer du sein n’a cessé de chuter au cours des vingt 
dernières années (-43% depuis le pic de 1986). Malgré tout, selon les estimations, 5000 canadiennes 
décèderont du cancer du sein en 2015. Considérant qu’une canadienne sur neuf développera le 
cancer du sein dans sa vie, il est important de prendre conscience de l’importance de ce cancer [2]. 
 
 
2. Principe et approche thérapeutique  
 
 
 
Le traitement du cancer du sein comprend la chimiothérapie, la radiothérapie, 
l’hormonothérapie ainsi que la chirurgie. Le choix du traitement dépend à la fois des données 
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cliniques de la patiente (âge, antécédents médicaux), des données oncologiques (type de cancer, 
stade) mais aussi des préférences de la patiente, notamment en ce qui concerne le choix de 
l’approche chirurgicale. En effet, certaines patientes peuvent se montrer réticentes à l’idée de 
perdre un (ou deux) de leurs seins (mastectomie) et préfèrent une résection du cancer plus 
localisée (mastectomie partielle). 
 
 
Cependant, dans certains cas, une mastectomie partielle ne peut être faite et la mastectomie 
totale restera donc la seule option chirurgicale face au cancer (Tableau I). En Amérique du  
Nord, La mastectomie totale concerne 36% des femmes ayant un cancer de stade précoce (I et 
II) et près de 70% de celles ayant un cancer avancé (III et IV) [4]. 
 
 
Tableau I. Indications de procéder à une mastectomie totale chez les femmes atteintes de cancer du sein. 
Informations fournies par L’Amercican Cancer Society. [3] 
Absolues Relatives 
1. Atteinte multicentrique avec >2 tumeurs primaires 
dans des quadrants mammaires distincts dont 
l’exérèse nécessite plus qu’une excision. 
2. Calcifications malignes diffuses à la mammographie 
3. Échec de radiothérapie thérapeutique antérieure ne 
permettant pas une nouvelle radiothérapie respectant 
les doses de radiations maximales. 
4. Grossesse concomitante 
5. Marges de résection persistantes malgré plusieurs 
tentatives d’excisions. 
6. Dépistage positif pour les gènes BRCA1 ou BRCA2 
1. Cancer du sein de type inflammatoire 
2. Taille importante du cancer par rapport 
à la taille du (ou des) sein(s). 
3. Tumeur large (>5cm) dont la taille n’a 
pas diminuée après le traitement 
adjuvant de chimiothérapie (cela 
dépend aussi de la taille du sein. 
4. Collagénoses (sclérodermie, lupus) 
rendant la patiente plus susceptible aux 
effets indésirables de la radiothérapie. 
 
Une telle chirurgie s’accompagne non seulement de séquelles physiques, mais aussi de  
séquelles psychologiques, notamment en ce qui concerne l’image corporelle, la satisfaction 
sexuelle au sein du couple et l’estime de soi qui lui est associée [5]. 
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Figure 1. Approches thérapeutiques choisies (en %) pour le traitement du cancer du sein chez les 
femmes selon le grade du cancer. BCS= Breast conserving surgery, RT=radiothérapie, 
Chemo=chimiothérapie. Statistiques pour les États-Unis pour l’année 2008. 
(http://www.cancer.org/cancer/breastcancer/)    [4]. 
 
C’est dans le but de limiter ces séquelles que de multiples techniques de reconstructions 
mammaires existent et dont, aujourd’hui, partie intégrante du traitement du cancer du sein. En 
effet, la finalité de la reconstruction mammaire est la reproduction la plus naturelle possible du 
sein, tant au niveau de la taille, de la consistance ainsi que de la symétrie [6, 7]. 
 
 
II. RECONSTRUCTION MAMMAIRE PROTHÉTIQUE 
 
 
Plusieurs techniques de reconstruction existent à ce jour. On peut notamment les séparer en 
deux catégories: les reconstructions autologues et les reconstructions par implant (prothétiques) 
ou Implant-based Breast Reconstruction (IBR). Les reconstructions autologues ont comme 
principe d’utiliser d’autres tissus provenant du corps de la patiente afin de reproduire un sein. Il 
existe deux approches de reconstruction prothétique. La première consiste à introduire d’emblée 
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une prothèse mammaire définitive, ayant un volume défini de liquide salin ou de silicone. Cette 
méthode nécessite une quantité de peau suffisante après la mastectomie. C’est pour cette raison 
qu’elle est souvent utilisée dans les cas de reconstruction immédiate, c’est à dire lorsque que 
résection et reconstruction mammaire sont réalisée lors de la même chirurgie. La reconstruction 
immédiate présente certains avantages. En effet, elle permet de mieux conserver la forme du 
sein et du pli infra-mammaire et permet aux patientes concernées de surmonter plus rapidement 
les défis psychologiques entrainés par la mastectomie [8]. 
 
 
1. Reconstruction prothétique en deux étapes 
 
 
 
L’introduction de la radiothérapie comme traitement adjuvant à la mastectomie (irradiations 
post-mastectomie), et surtout les effets indésirables cutanés qui l’accompagnent, ont rendu cette 
reconstruction prothétique immédiate de plus en plus difficile. C’est pourquoi un nombre 
croissant de chirurgiens préfèrent attendre la fin du traitement par radiothérapie afin de  
pratiquer la reconstruction du sein [9]. L’irradiation de la peau ayant un effet négatif sont son 
élasticité, la mise d’une prothèse définitive est souvent ardue, voire impossible. C’est dans cette 
optique que depuis son apparition au début des années 80, l’utilisation d’expanseur mammaire 
s’est répandue (two-stage IBR) [10, 11]. L’expanseur mammaire est similaire à une prothèse 
définitive vide qui sera placée à la place de tissu mammaire enlevé puis gonflée à intervalles 
réguliers. Chez les femmes ne nécessitant pas de radiothérapie, l’expansion débutera en 
moyenne deux semaines post-mastectomie. En revanche, chez les femmes chez qui une 
radiothérapie adjuvante est requise, il faudra habituellement attendre la fin du traitement pour 
débuter l’expansion [11].Cela permettra à la peau de s’étirer (comblant ainsi le déficit cutané 
laissé  après  la  mastectomie)  et  de  récupérer  une  partie  de  son  élasticité  perdu  lors  de  la 
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radiothérapie. L’expanseur mammaire est aussi utilisé chez les femmes dont le tissu cutané 
mammaire est limité après la mastectomie, même sans irradiations post-opératoire. 
 
 
2. Avantages et désavantages 
 
 
 
À ce jour, la reconstruction mammaire par implant est la reconstruction mammaire la plus 
répandue (79,5%), loin devant les reconstructions autologues (20,5%) [12, 13]. Et bien que la 
reconstruction par tissu autologue semble offrir un résultat plus naturel, c’est la reconstruction 
prothétique qui a vu son utilisation augmenter le plus dans les dernières années (Figure 2). Cette 
augmentation est notamment appuyée par un degré de satisfaction post-reconstruction de près  
de 91% (Figure 2) [14, 15]. 
 
 
 
Figure 2. Taux des méthodes de reconstruction mammaire immédiate et 
reconstructives de 1998 à 2008 aux États-Unis. Les reconstructions mammaire 
prothétiques ont surpassé les reconstruction autologues depuis le débuts des années 2000 et 
l’écart continue de s’accroître [13]. 
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De plus, le résultat esthétique post-opératoire semble rarement être la cause de l’insatisfaction 
chez les patientes concernées, ce qui indique que malgré un résultat moins naturel, l’esthétique 
du sein reconstruction par implant est tout à fait acceptable. 
 
Bien que cette approche reconstructrice s’accompagne d’un excellent taux de satisfaction, il 
n’existe à ce jour aucune chirurgie sans risque de complication et la reconstruction par implant 
n’échappe pas à la règle. 
 
 
Dans le cas de l’approche par expansion suivie de la mise en place d’une prothèse définitive, les 
complications peuvent survenir au cours de ces deux étapes. Ses complications sont d’ailleurs 
souvent citées comme étant son principal désavantage avec des taux de complications à court- 
terme allant de 8,5% à 11% et un taux de complications totales pouvant atteindre 18% [14, 16, 
17]. 
 
 
La prise en charge des complications, incluant un taux de ré-opération élevé, représente un 
enjeu réel tant sur le plan médicale que sur le plan économique [18, 19]. Dans la prochaine 
section, nous nous pencherons sur le phénomène de la contracture capsulaire, complication la 
plus fréquente rencontrée lors des reconstructions mammaires par implants. 
 
 
III. CONTRACTURE CAPSULAIRE 
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1 Concept général et épidémiologie 
 
 
 
L’apparition d’une capsule fibreuse périprothétique (ou encapsulation) après la mise en place 
d’un implant est une réaction physiologique normale du corps humaine suite à l’insertion d’un 
corps étranger. Son rôle est d’isoler la capsule du reste du corps dans le but de diminuer le 
risque d’infection ou de réaction immunologique, limitant ainsi le risque de rejet. La capsule 
permet aussi de limiter les mouvements de l’implant à l’intérieur de la pochette mammaire [20]. 
Dans certains cas, pour des raisons encore inconnues, cette capsule évolue de façon 
pathologique et le tissu fibreux qui la compose devient alors contractile. Cela se traduit par des 
déformations de l’implant et des douleurs. C’est ce qu’on appelle la contracture capsulaire 
(parfois appelée contraction capsulaire). Les grades de contracture capsulaire (aussi appelés 
grades de Baker) ont été décrits pour la première fois en 1975. Il s’agit d’une classification 
clinique basée sur les l’apparence et la palpation du sein par le chirurgien (Tableau II). Cette 
classification a par la suite été révisée plusieurs fois mais elle reste tout de même la référence 
lors de la description de la sévérité de la contracture capsulaire [21, 22]. 
 
Tableau II. Classification de Baker. Classification des degrés cliniques de contracture capsulaire [20] 
 
Grade de 
Baker 
 
Description clinique 
 
 
I Poitrine d’apparence naturelle. Pas d’implant palpable 
 
II Contracture minime. Implant palpable. Pas de plainte de la patiente en général. 
 
Contracture  modérée.  L’implant  et  palpable  et  visible.  La patiente se plein  d’induration 
mammaire 
 
Contracture sévère. Évidente à l’observation clinique. La patiente se plaint de douleurs et de 
distorsion mammaire. 
* Seuls les grades III et IV sont considérés comme de réels complications post-reconstruction. Les grades I et II 
n’ayant pas de conséquences clinique indésirables, la plupart des auteurs ne les considèrent pas dans l’étude des 
complications post-opératoires. 
III* 
IV* 
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Avec une incidence allant de 10% à 30% [23], la contracture capsulaire est la complication la 
plus fréquente survenant après une reconstruction mammaire par implant. Les principaux 
facteurs de risque de la contracture capsulaire sont l’utilisation de prothèses à texture lisse, la 
mise en place de la prothèse dans un plan sous-glandulaire, avoir suivi un traitement par 
radiothérapie, la survenu d’une infection périprothérique post-opératoire et l’usage de prothèse  
à large volume [24]. 
 
 
2 Histologie et Immunologie Capsulaire 
 
 
 
Connaître et essayer de comprendre la physiologie normale de la capsule périprothétique est 
essentielle dans la compréhension du phénomène de la contracture capsulaire. 
 
 
a) La capsule périprothétique, phénomène inflammatoire aigu 
 
 
 
L’introduction d’un corps étranger inerte et non dégradable (ex: prothèse mammaire) provoque 
une réaction inflammatoire aiguë localisée. Cette dernière se traduit par plusieurs indices 
histologiques. 
 
 
Tout d’abord, le stress entrainé par le corps étranger engendre l’arrivée de plusieurs acteurs 
cellulaires pro-inflammatoires. Les macrophages (comprenant les histiocytes, macrophages 
tissulaires) et les fibroblastes représentent la majorité de la population cellulaire des capsules 
[25]. Ces macrophages ont pour but de dégrader (phagocytose) les débris présent au niveau de  
la plaie (ici, la plaie est représentée par la pochette mammaire). Les macrophages sont aussi 
capables de sécrété des substances pro-inflammatoires, aussi appelées cytokines. Ces  cytokines 
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sont responsables de la présence de fibroblastes dans le milieu périprothétique, et 
particulièrement au niveau de l’interface prothèse-capsule [26]. Les fibroblastes sont les cellules 
sécrétrices de la matrice extracellulaire (MEC), et notamment du collagène. Le collagène 
constitue d’ailleurs le composant principal de la capsule. Les fibroblastes sont connus pour leur 
participation dans la cicatrisation et certains auteurs ont évoqué la possibilité que la capsule 
périprothétique ne soit qu’en fait la cicatrisation de la « blessure » tissulaire causée par la mise 
ne place de la prothèse mammaire [27]. 
 
 
Cependant, le collagène ne possède normalement, pas de capacité contractile comment  
expliquer alors que certaines capsules puissent devenir contractile? 
 
 
Plusieurs auteurs ont démontré une population de myofibroblastes au sein de la capsule [28,   
29]. Les myofibroblastes sont des cellules similaires aux fibroblastes. Ils sont issus d’une 
transformation de ces derniers mais possèdent en plus une capacité contractile. Ils possèdent des 
caractéristiques à la fois des fibroblastes (sécrétion de collagène) et des cellules musculaires 
lisses (présence des protéines contractiles actine et myosine). Leur rôle nécessaire dans la 
contraction physiologique des cicatrices est connu [30]. Cependant, leur rôle dans certaines 
conditions de fibrose pathologique telles que la cirrhose hépatique, la fibrose pulmonaire, les 
cicatrices hypertrophiques et la maladie de Dupuytren est aussi décrit. La transformation des 
fibroblastes en myofibroblastes impliquerait le facteur de transcription TGF β1 (Transforming 
Growth Factor β1). Le TGF β1 est sécrété, entre autre, par les macrophages en phase 
inflammatoire. Bien que cette population puisse être décrite dans 80% des cas dans certaines 
études, la taille de cette population semble diminuer avec le temps et ne serait pas associée avec 
l’épaisseur de la capsule [31, 32] 
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Certaines études histologiques ont aussi démontré la présence de mastocytes, essentiellement 
chez les jeunes capsules, leur présence diminuant avec l’âge de la capsule. Or, les mastocytes 
sont connus comme étant l’élément cellulaire responsable de l’inflammation aiguë 
caractéristique suivant l’introduction d’un corps étranger. Les interleukines qu’ils sécrètent 
jouent un rôle dans le chimiotactisme attirant et activant les macrophages. De plus, la 
vasodilatation entrainée par l’histamine (protéine sécrétée par les mastocytes) permet un apport 
accru de macrophages et amplifie la réaction inflammatoire. La présence de mastocytes a aussi 
été décrite dans études histologiques de cicatrices hypertrophiques et de chéloïdes (cicatrices 
pathologiques causées par une production excessive de collagène). La physiopathologie exacte 
est peu connue, mais il semble que l’histamine interfèrerait avec la maturation normale du 
collagène et provoquerait son accumulation [33]. Cependant, l’étude de Moyer et al. a trouvé 
que la population de mastocytes était absente dans les capsules contractées, ce qui pourrait 
laisser croire à un rôle protecteur des mastocytes [34]. 
 
 
Enfin, la phase inflammatoire aiguë s’accompagne d’une extravasation de liquide des vaisseaux 
sanguins vers les tissus, provoquant ainsi un œdème (accumulation de liquide) entraînant une 
compression vasculo-nerveuse. La compression nerveuse serait responsable de la sensation 
douloureuse post-opératoire immédiate ressentie chez les patientes. La compression vasculaire, 
quant à elle, provoquerait une diminution de l’apport sanguin et donc, un certain degré 
d’hypoxie tissulaire. En réponse à cette hypoxie, les cellules produisent une protéine nommée 
HIF-1 (Hypoxia-Induced Factor 1 ou Facteur Induit par l’Hypoxie) qui stimulera la production 
d’un         facteur de croissance, le VEGF (Vascular Endothelium Growth Factor). Le VEGF est 
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impliqué entre autre dans la néoangiogénèse, ou la croissance de nouveaux vaisseaux sanguins. 
Cela explique pourquoi la capsule périprothétique est une entité vascularisée[35]. 
 
 
b) La capsule périprothétique, évolution chronique 
 
 
 
Granulomes 
 
 
Une des caractéristiques principales de l’histologie aiguë de la capsule capsulaire est la présence 
de granulomes à cellules géantes, marqueurs cellulaire de chronicité d’une réaction à corps 
étrangers (Foreign Body Reaction). Une cellule géante serait issue de plusieurs macrophages 
qui, suite à la phagocytose de débris prothétiques non dégradables (ex: silicone), auraient 
fusionnés pour former une cellule unique multinucléée. Des micro-fissures dans la paroi des 
implants, secondaires à l’inflammation locale, causerait des fuites de silicone (Silicon Gel 
Bleeding). Bien que le rôle précis de ces écoulements de silicone soit inconnu, il semble qu’il 
soit un facteur amplifiant la réaction inflammatoire provoquée par un corps étranger [36-39]. 
 
 
Métaplasie Synoviale 
 
 
La métaplasie synoviale (aussi connu sous le nom de pseudo-épithélium capsulaire) se définit 
comme la prolifération de cellules synovia-like formant une palissade à l’interface entre la 
capsule et l’implant [40]. En histologie, le synovium (ou membrane synoviale) représente la 
couche interne de la capsule articulaire. Les synoviocytes qui la composent sécrètent un liquide 
lubrificateur, la synovie, afin de limiter les mouvements de friction et dont la sécrétion est 
stimulée par le mouvement [41, 42] 
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Plusieurs études ont montré la présence de deux types de synoviocytes, se distinguant par leur 
origine. Le type A, ou macrophage-like, originerait de la moelle osseuse tandis que le type B,  
ou fibroblast-like, serait d’origine mésenchymateuse. Cependant, la façon dont les cellules 
d’origine se transforment en synoviocytes A et B reste à ce jour inconnu. Ces cellules auraient 
aussi des capacités sécrétrices similaires aux synoviocytes articulaires. L’origine exacte de la 
métaplasie synoviale reste encore inconnue mais la plupart des études publiées à ce jour 
semblent pencher vers une origine mécanique, mettant en avant les forces de friction entre 
l’implant et sa capsule [43]. Ces forces de frictions créeraient un espace implant-capsule 
suffisamment important pour que puisse y pénétrer les synoviocytes et que se forme ainsi la 
métaplasie synoviale. La présence de métaplasie synoviale ne serait pas corrélée avec le degré 
d’inflammation capsulaire [44-46] et certains auteurs lui associent même un rôle protecteur face 
à la contracture capsulaire [47]. 
 
 
Calcifications capsulaires 
 
 
Plusieurs études publiées dans les vingt dernières années évoquent la présence de 
microcalcifications au sein de la capsule périprothétique. L’origine de ces calcifications et leur 
incidence reste peu connue à ce jour. Toutefois, il semble que celles-ci soient associées avec un 
état inflammatoire chronique des capsule, une observation qui concordent avec certains états 
pathologiques connus (ex: calcifications vasculaire) [48]. Enfin, il semble que la prévalence de 
ces calcifications serait dépendante de l’âge de la capsule au moment du retrait et de l’analyse 
histologique [49]. 
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c) Organisation des Couches Capsulaire 
 
 
 
La description des couches capsulaires (capsular layers) a beaucoup évolué durant les 40 
dernières années. Cette évolution s’explique notamment par l’amélioration des techniques 
d’analyse histologiques et ultrastructurales. 
 
 
Les premières descriptions parlaient d’une organisation à deux strates. Ce modèle évoque une 
couche superficielle composée d’un pseudoépithélium cellulaire formée de macrophages avec 
quelques cellules géantes multinuclées et une couche profonde composée de fibroblastes, de 
collagène (dont l’orientation est parallèle à la surface) et de tissu fibro-adipeux [50-52]. 
 
 
Artal et al. parle plutôt d’une structure tri-laminaire [45]. La couche superficielle (intima) serait 
riche en fibrine. Les deux autres couches seraient composées essentiellement de mononucléaires 
(macrophages) et de polynucléaires (neutrophiles, cellules géantes), la présence de ces derniers 
étant plus marquée dans la couche le plus profonde, principalement en périphérie des capillaires 
néoformés. Deux autres études sont venu appuyer ce modèle ultérieurement [53, 54]. 
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Une organisation en quatre couches fut  ensuite 
décrite par Del Rosario et al (Figure 3). L’intima 
(couche accolée à l’implant) serait un revêtement 
continu de cellules synoviale épithélioïdes avec 
quelques cellules multinuclées et des dépôts de 
fibrines. Cela vient appuyer les deux modèles 
précédents. La zone subintimale contient les 
capillaires atour desquels sont disposés des 
macrophages multinucléés. Les fibres de collagènes 
de la troisième couche (dense fibrocollagen zone) 
sont disposées pour la plupart de façon parallèle à la 
surface. Cependant, l’étude montre aussi une 
disposition perpendiculaire à l’intima pour quelques 
fibres collagène. Enfin, la couche la plus profonde,  
ou zone de transition externe est une couche 
tissulaire, très cellulaire et vascularisée. Les   cellules 
 
présentent inclues des fibroblastes, macrophages, 
cellules géantes multinucléées. Des agrégats 
lymphoïdes et des particules de silicone ont aussi été 
notés [42]. 
Figure 3. Modèle à "quatre couches" d'une 
capsule périprothétique. On peut ici 
identifier quatre couches : l’intima (1), la 
sous-intima (2), la couche de collagène dense 
(3), et la zone de transition (4). Coloration à 
l’hématoxyline et éosine, grossissement x 40 
[42]. 
 
 
C’est en 2001 que la dernière stratification capsulaire a été décrite, dans une étude dans laquelle 
une structure en cinq couches est évoquée [55]. La structure en question est très similaire à celle 
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décrite par Del Rosario et al., avec comme seule différence l’ajout d’une seconde couche 
vasculaire (inner vascular layer) située juste en dessous de la couche superficielle. 
Comparaison histologique de capsules contractées et non-contractées. 
 
 
L’histologie capsulaire ayant été bien décrite, plusieurs auteurs se sont posés la question à  
savoir : quelles différences il y a-t-il entre les capsules contractés et celles qui ne le sont pas? 
 
 
Les myofibroblastes étant les cellules contractiles des capsules périprothétique, ils ont 
logiquement suscité de la suspicion chez les chercheurs. On suspectait au départ que la 
population de fibroblastes soit plus importante au sein des capsules contractées [56]. Cette 
impression semble confirmée par une l’étude parue en 2010 démontrant une relation entre le 
grade de Baker et la présence de myofibroblastes, avec une prévalence générale de 71% 
(Tableau III) [32]. 
 
Tableau III. Relation entre la population de myofibroblastes au sein du 
tissu capsulaire et le degré de contracture capsulaire. Résultat d’une étude 
démontrant une corrélation entre la taille de la population de myofibroblastes 
observés et le degré de contractire capsulaire des échantillons [29]. 
 
 
Grade de Baker de 
l’échantillon 
capsulaire 
Prévalence des Myofibroblastes dans 
l’échantillon capsulaire (%) 
 
 
II 37,5 
 
III80 
 
IV 87,5 
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Tel que discuté précédemment, le rôle des myofibroblastes dans les maladies fibrotiques est  
bien connu. De plus, de nombreuses études ont montré une corrélation entre le dosage sérique 
d’une molécule, le hyaluronan et le degré de fibrose dans ces maladies. Le hyaluronan fait  
partie de la famille des glycoaminoglycans (GAG) et sa sécrétion serait augmentée lors des états 
inflammatoires. En 2006, une étude s’est posée la question à savoir si le degré de fibrose était 
plus important dans les capsules contractées (grade III et IV) et donc, si la quantité sérique de 
hyaluronan était plus élevée chez les femmes ayant eu une capsule contractée que chez les 
femmes n’en ayant pas eu. Leurs résultats sont très intéressants puisqu’ils montrent une 
corrélation statistiquement significative entre les concentrations sériques de hyaluronan et le 
grade de Baker [57]. 
 
 
Les différences d’épaisseur entre les capsules contractées et non contractées sont encore sujettes 
à débat et les récentes études semblent se contredire sur le sujet [54, 58]. 
 
 
3 Hypothèses physiopathologiques 
 
 
 
À ce jour, deux hypothèses principales sont retenues concernant l’origine des capsules 
périprothétiques. La section suivant tentera d’éclaircir la réponse à la question: « Quel est 
l’élément déclencheur de la contracture capsulaire? ». 
 
 
a) Hypothèse Infectieuse 
 
 
 
Le lien entre infection (présence de bactéries) dans le milieu périprothétique et le 
développement  pathologique  d’une  capsule  vers  un  état  contractile  a  été  évoqué  il  y déjà 
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plusieurs décennie [59]. Pourtant, bien que le taux de contracture capsulaire peut approcher les 
30%, le taux d’infection post-opératoire cliniquement évidente lui, ne dépasse jamais les 5%. 
Cette constatation a été le point de départ d’une des deux grandes théories étiologique quant à 
l’origine de la contracture capsulaire: la théorie des infections subcliniques (subclinical 
infections theory). Les infections subcliniques des capsules se définissent comme des infections 
ne causant pas les symptômes habituels mais pour lesquelles les analyses microbiologiques sont 
tout de même positives. Par analyses microbiologiques, on entend ici des cultures positives 
(selon les méthodes de croissance standard, ou après sonification) ou la présence de bactéries à 
la microscopie électronique. 
 
 
Cette théorie fut appuyée par de nombreuses études ayant noté, de façon rétrospective, un taux 
d’infection (reflété par des analyses positives) parmi les capsules dont le grade de Baker était III 
ou IV (Tableau IV). 
 
Tableau IV. Études cliniques comparant les prévalences de colonisation bactérienne entre des capsules 
contractées et non-contractées. Les résultats de ces cinq études montrent que la présence d’une contracture 
capsulaire sévère serait associée avec un taux d’infection plus élevé. 
 
Année de 
publication 
 
Étude 
Méthode 
d’analyse 
microbiologique 
Proportion de 
capsules 
colonisées 
(%) 
Taux 
d’infection 
Baker I/II (%) 
Taux 
d’infection 
Baker III/IV 
(%) 
 
p- 
value 
1992 Virden et al. [60] 
 20/55 18 56 < 0,05 
 
2003 
 
Pajkos et al. 
[61] 
MEB 
Sonification 
Incubation = 7 
jours 
 
50 
 
12,5 
 
89,5 
 
0,000 
6 
 
2006 Schreml et al. [62] 
Standard. 
Incubation = 
5jours 
 
35,6 
 
0 
 
66,7 <0,00 1 
2009 Del Pozo et Al. [63] 
Sonification inconnu 6 33 0,034 
 
2013 Rieger et al. [64] 
Sonification 
Incubation = 10 
jours 
 
46,4 
 
19 
 
53 
 
0,006 
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Il semble donc y avoir réellement un lien de causalité entre la présence d’infection subcliniques 
et l’évolution pathologique d’une capsule. Afin de confirmer cette impression, Tamboto et al. 
ont étudié de façon prospective l’impact des infections subcliniques sur l’évolution capsulaire. 
En effet, plutôt que d’observer le pourcentage de capsules pathologiques ayant eu des cultures 
positives (méthode rétrospective), ils ont inoculé des bactéries (S. Epidermidis) dans le milieu 
périprothétique puis ont suivi l’évolution de ces capsules, en comparant cette évolution à celle 
des capsules non infectées (groupe contrôle). Leurs résultats sont très intéressants puisqu’ils 
montrent un risque de contracture capsulaire quatre fois plus important chez les capsules 
volontairement infectées que chez le groupe contrôle [65]. 
 
 
Les bactéries les plus souvent impliquées dans les infections périprothétiques sont les 
staphylocoques coagulase-négative (le plus fréquent étant le Staphylocoque Epidermidis) et le 
Propionibacterium Acnes (bâtonnet gram-positif). La contamination du milieu périprothétique 
lors de la chirurgie serait due à la présence de ces bactéries au niveau de la peau mais aussi des 
canaux mammaires (dont 90% représentent des réservoirs bactériens) [62, 65-68]. La thèse de la 
contamination endogène est aujourd’hui la plus acceptée. 
 
 
La contamination de biomatériaux (ex: prothèses mammaires ou orthopédiques) est un 
phénomène bien connu et ce malgré l’utilisation de règles strictes d’asepsie et 
d’antibioprophylaxies à large spectre. La contamination d’un implant par des bactéries implique 
que ces dernières doivent être capables d’adhérer à l’implant et qu’elles doivent être capable 
d’échapper au système immunitaire de l’hôte ainsi qu’aux antibiotiques. Bien que ces 
mécanismes soient complexes, il semble que le facteur de virulence principal de ces bactéries 
soit la synthèse d’un biofilm bactérien. 
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Le biofilm bactérien est une entité dynamique principalement composer d’une matrice 
polysaccharidique (aussi appelée le slime), de protéines et de molécules de signalisation [69]. 
Les conditions de formation du biofilm impliquent que les bactéries passent d’un état libre (état 
dit planctonique) à un état où elles ont adhéré à la surface prothétique (état sessile). Lorsqu’elles 
sont à l’état sessile, l’arrimage des bactéries, bien que solide, est encore réversible et une 
antibiothérapie locale peut être suffisante pour les déloger. Il semblerait que la formation d’un 
biofilm survienne aussi précocement que quelques heures après l’inoculation de l’implant. Une 
fois le biofilm établit, il est presque impossible de déloger la colonisation bactérienne sans le 
retrait de l’implant lui-même [70]. 
 
 
Le rôle du biofilm est multiple et vise à implanter, favoriser et réguler la survie des bactéries au 
sein d’un milieu hostile. Tel que discuté plus haut, le premier rôle du biofilm est de permettre 
aux bactéries de s’implanter de façon irréversible sur la surface des prothèses (grâce au slime), 
permettant ainsi une colonisation rapide et stable (Figure 4). Le slime agit aussi comme un 
tampon altérant la diffusion de certains antibiotiques et antiseptiques en plus de protéger les 
bactéries face aux réactions immunitaires de l’hôte [71, 72]. Il est aussi décrit que le biofilm 
agirait comme catalyseur de la réaction inflammatoire induit par la mise en place d’une prothèse 
mammaire, amplifiant l’intensité de cette dernière. Selon Pajkos et al., le biofilm constituerait 
un stimulus irritatif qui stimulerait la formation de tissu fibreux et accélèrerait l’évolution d’une 
capsule vers un état pathologique de contracture. Le biofilm s’est montré être extrêmement 
résistant aux désinfectants, aux métaux lourds ainsi qu’aux plus fortes doses d’antibiotiques 
[61]. Rohrich et al. conclue à une résistance mille fois plus importante aux antibiotiques chez  
les  souches  produisant   un  biofilm  [70].  L’importance  du  biofilm  dans  la colonisation 
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bactérienne d’implant mammaire et son implication dans les infections subcliniques semble 
s’être confirmée. Dans une étude récente, jusqu’à 80,6% des capsules des implants sur lesquels 
un biofilm a été identifié (par MEB) développent un état pathologique de contracture. Les 
auteurs concluent à un risque quatre fois plus élevé de contracture capsulaire en présence d’un 
biofilm bactérien, indépendamment des résultats des cultures microbiologiques (p<0,05) [65]. 
Cette conclusion est intéressante puisqu’elle laisse supposer que certains états d’infections 
subcliniques ne seraient pas détectables par les méthodes de cultures microbiologiques actuelles 
et passeraient donc inaperçus. Une étude a récemment conclu que des cultures microbiologiques 
d’une durée inférieure à 14 jours ne permettraient pas de détecter de façon fiable les bactéries 
responsables des infections périprothétiques, ces bactéries appartenant parfois à des souches à 
croissance lente (ex: P. Acnes) [73]. 
 
 
Bien que les fondements de l’hypothèse infectieuse semblent être solides, des études montrent 
qu’un processus infectieux ne serait ni nécessaire, ni suffisant pour expliquer l’évolution d’une 
capsule vers la contracture capsulaire [74]. 
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Figure 4. Rôle du biofilm. Schématisation du rôle du biofilm. À gauche : le biofilm 
permet l’adhésion des bactérie sur l’implant. Au centre : croissance bactérienne avec 
production additionnelle de biofilm. À droite : Dispersion bactérienne avec formation 
potentielle de nouvelles colonies [68]. 
 
 
 
b) Hypothèse Mécanique 
 
 
 
Le haut taux de contracture capsulaire faisant suite aux reconstructions mammaires par implants 
ont amenés plusieurs fabriquant à développer diverses stratégies visant à réduire l’incidence 
cette dernière. Une de ces stratégies fût la modification de la morphologie de la surface des 
prothèses à la fin des années 80 [75]. En effet, jusqu’à là, la surface des implants était définie 
comme « lisse » (smooth). L’introduction de la texturisation de la surface prothétique (textured 
implants) fut suivi d’une diminution du taux de contracture capsulaire [15]. 
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Ces résultats ont soulevé de multiples interrogations concernant le mécanisme pouvant  
expliquer une relation la texturation des implants et la réduction du taux de contracture 
capsulaire. C’est de ces interrogations qu’est née l’autre hypothèse étiologique principale de la 
contracture capsulaire : l’hypothèse mécanique. L’infection ne serait donc plus la seule 
responsable et des facteurs mécaniques pourraient aussi être en cause. S’est alors posée la 
question suivante : Comment la texturation d’une prothèse mammaire peut-elle réduire le risque 
de contracture capsulaire? 
 
 
Cette question a amenée de nombreux chercheurs à étudier la croissance capsulaire autour 
d’implants texturés pour parfois la comparer à celle autour des implants lisses. Les 
caractéristiques des principaux implants texturés étudiés dans la majorité des études sont décrits 
dans le tableau suivant (Tableau V). 
 
Tableau V. Caractéristique des principaux implants texturés disponibles en Amérique du Nord. Les mesures 
ont été réalisées sur des images d’implants observés par MEB [80]. 
 Type de texture Largeurs des texturations (µm) Hauteur/Profondeur des texturations (µm) 
Mentor™ Siltex nodules 50-150 40-100 
Allergan™ Biocell dépressions 200-500 100-200 
 
 
 
Il semble que l’avantage de la texturation vient de la croissance discontinue qu’elle induit chez 
la capsule. En effet, autour des implants lisses, on remarque une fibrose de type 
circonférentielle linéaire. Aux analyses histologiques et microscopiques, cela est reflété par une 
capsule dont les fibres de collagène des différentes couches sont longitudinales et parallèles à la 
surface capsulaire. De plus, la capsule de formant autour de ces implants présenterait une 
densité élevée de fibres de collagène [53].La contraction des myofibroblastes surajoutée à une 
organisation uniforme  des  fibres  de  collagène  à  travers  toutes  les  couches  capsulaires  se  
traduit  par la 
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production d’un vecteur de force d’orientation perpendiculaire à la surface de l’implant. La 
contracture capsulaire est la conséquence clinique de la résultante de ces vecteurs [76-78]. 
 
 
À l’inverse d’une surface plane, la texturation des implants permettrait à la capsule 
périprothétique de croitre en s’invaginant à l’intérieur des dépressions (Allergan Biocell) ou 
autour des nodules (Mentor Siltex) (capsular ingrowth) prothétiques [79]. Histologiquement, 
cette croissance se caractérise par une interruption et un arrangement hétérogène des fibres de 
collagène au sein de la capsule (fibrose désorganisée et irrégulière). De plus, il semblerait que 
ces capsules présentent un tissu conjonctif beaucoup moins compact et donc moins enclin à se 
contracter. Cette croissance altère la capacité de la capsule à générer une force suffisante pour 
entraîner une contracture cliniquement significative (grade III ou IV) en réponse aux 
contractions des myofibroblastes [55]. 
 
 
Cette croissance en « miroir » de la capsule  dans  les pores des implants texturés se traduit  
aussi par l’effet « velcro ». Selon Danino et al., l’effet velcro se caractérise au niveau 
ultrastructural par une concordance des excroissances capsulaires avec les pores de la prothèse 
[80]. L’effet « velcro » semble apporter une certaine stabilité au niveau de l’interface implant- 
capsule, limitant les mouvements de cette dernière. Cette stabilité se traduit notamment par une 
incidence de métaplasie synoviale autour des implants texturés (tel que discuté précédemment, 
la présence de mouvements est une condition essentielle au développement de la métaplasie 
synoviale) [81]. La réduction des mouvements (shear force ou force de cisaillement) 
s’accompagnerait d’une diminution du nombre d’espaces morts entre l’implant et sa capsule 
limitant ainsi le risque d’intrusion d’éléments pro-inflammatoires (macrophages, mastocytes, 
lymphocytes) et donc d’évolution pathologique de la capsule périprothétique. 
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Mais toutes les texturations se valent-elles quant à leur capacité à réduire l’évolution 
pathologique de leur capsule? C’est la question que se sont posée plusieurs auteurs. Il  
semblerait que seuls certains implants texturés (notamment le l’implant Biocell d’Allergan™) 
aient un réel effet positif sur l’évolution des capsules. Parmi les implants les plus étudiés le 
Biocell serait le seul capable d’entraîner une croissance capsulaire « miroir » s’accompagnant 
d’un réel effet « velcro ». Pourtant, plusieurs autres modèles possèdent une texture beaucoup 
plus agressive. L’explication viendrait plutôt de la profondeur des dépressions marquant la 
surface de l’implant Biocell. En effet, une profondeur <150µm est insuffisance pour déranger la 
croissance linéaire continue de la capsule [77, 80]. Une profondeur > 200µm est nécessaire pour 
perturber cette linéarité et ainsi réduire la capacité de contracture de la capsule. De plus, 
l’importante largeur des dépressions de l’implant Biocell (200-500µm par rapport à 70-150µm 
pour le Siltex de Mentor™) permet aux fibroblastes, d’une largeur d’environ 25µm, de pénétrer 
aisément dans ces dépressions et serait à l’origine de l’effet « velcro » décrit par Danino et al. 
[82]. 
 
 
Bien que la plupart des études semblent tendre vers l’hypothèse que la texturation des implants 
est un facteur protecteur face à la contracture capsulaire, un consensus est loin d’avoir été 
accepté. En effet, certains auteurs remettent en doute les avantages souvent associés à la 
texturation  des  implants.  Dans  une  étude  récente,  Hall-Findlay  et  al.  affirment  que l’effet 
« velcro », pourtant souvent considéré comme un facteur de stabilité et de protection face à la 
contracture, mettrait la capsule à risque de développer certaines complications [83]. Ici, la 
solidité de la stabilité offerte par l’effet « velcro » est remise en question et au cours d’un  
trauma mammaire léger, la capsule pourrait se décoller de son implant. La capsule ayant alors 
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pris l’aspect miroir de son implant, elle représente dès lors une surface texturée. Une fois 
décollée, la capsule et l’implant, deux surfaces texturées, frotteraient l’un contre l’autre, créant 
ainsi un phénomène irritatif. Ces mouvements favoriseraient la sécrétion d’un liquide par les 
cellules capsulaire, c’est ce qu’on appelle le sérome. 
 
 
c) Conclusion 
 
 
 
Il n’existe à ce jour aucune étude n’ayant identifié le mécanisme exact de la contracture 
capsulaire. Les hypothèses infectieuses et mécaniques semblent être les plus souvent retenues 
par les différents auteurs. Il apparait de plus en plus évident que le phénomène de contracture 
capsulaire est d’origine multifactorielle [35] 
 
 
IV. RADIOTHÉRAPIE 
 
 
1 Principes du traitement par radiations 
 
 
 
Que ce soit via les rayons du soleil ou simplement par l’air qui nous entoure, nous sommes 
constamment exposés à des irradiations. Les irradiations se définissent comme une énergie se 
propageant à travers l’espace. La radioactivité correspond à la capacité d’émettre des radiations 
ionisantes (ionizing radiations). 
 
 
L’effet au niveau moléculaire des radiations ionisantes et notamment leur effet au niveau de 
l’ADN nucléaire est connu et bien décrit depuis longtemps. Le terme « ionisante » utilisé pour 
définir ces radiations provient du fait que ces dernières possèdent l’énergie suffisante pour créer 
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des particules chargées (communément appelées ions). Lorsque ces radiations touchent l’ADN 
chromosomique et l’« ionise », elles sont susceptibles de modifier l’équilibre des forces 
électriques permettant de maintenir sa structure normale en place. L’ADN étant composé de 
deux chaînes entrelacées en « hélice », une forte dose de radiations ionisantes peut causer des 
bris dans une seule ou bien les deux chaînes. Lorsque les dommages ne concernent qu’une seule 
des deux chaînes (Single-Strand Break), la cellule possède les mécanismes nécessaires à la 
réparation de l’ADN. Cependant, si les doses de radiations sont telles qu’elles endommagent  
les deux chaînes (Double-Strand Break), le taux d’efficacité de ces mécanismes chute 
drastiquement et les dommages affligés sont la plupart du temps irréversibles. Or, l’intégrité de 
l’ADN est une condition indispensable à la survie cellulaire. En effet, si les mécanismes 
nucléaires de détection des dommages présents au niveau de l’ADN jugent que les dommages 
sont trop sévères pour être réparés, une cascade moléculaire dont la finalité sera l’arrêt de la 
division cellulaire (mitose) se mettra en marche. Cet arrêt de l’activité cellulaire finira par 
entraîner la mort de la cellule, aussi appelée mort mitotique. L’autre action des radiations 
ionisantes est la formation de radicaux libres (aussi appelés Reactive Oxygen Species) [84-86]. 
Une surproduction de ces radicaux libres peut entraîner de graves dommages cellulaires au 
niveau des organelles (ex : mitochondries) pouvant conduire à la mort de la cellule atteinte par 
nécrose [87]. 
 
 
La susceptibilité d’une cellule aux dommages infligés par les radiations ionisantes dépend de 
plusieurs facteurs, les deux principaux étant le niveau d’activité cellulaire et l’hypoxie  
cellulaire. En effet, plus une cellule sera active (ex: taux de division cellulaire élevé), plus elle 
sera endommagée [88]. Cela s’explique par le fait que lorsqu’une cellule se divise   rapidement, 
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le temps alloué à la détection et à la réparation de l’ADN est écourté, si bien que même un léger 
bris d’ADN, habituellement anodin, peut entraîner la mort de cette cellule. C’est notamment le 
cas des cellules cancéreuses, cellules dont la division est désordonnée et incontrôlée. De plus, 
lorsqu’on regarde la réaction responsable de la production de radicaux libres, on remarque que 
la présence d’oxygène (« O ») est essentielle pour le déroulement de la réaction. Ainsi, une 
cellule hypoxique, c’est-dire dans un environnement pauvre en oxygène, produira peu de 
radicaux libres sous l’effet des radiations ionisantes. On parle alors de résistance à la 
radiothérapie. Ces deux mécanismes sont à l’origine de l’utilisation de la radiothérapie dans le 
traitement du cancer du sein. 
 
 
Les doses de radiations reçues se mesurent en Gray (Gy). Elles correspondent non pas à la 
quantité de radiations générées par la machine mais bien à la quantité de radiations absorbées 
par la patiente. On peut calculer cette quantité absorbée en plaçant des capteurs spéciaux sur le 
corps de la patiente lorsqu’elle reçoit sa radiothérapie. Un traitement par radiothérapie se définit 
selon trois déterminants principaux : la dose totale absorbée, le nombre de fractions (nombres  
de séances) et la durée totale du traitement. La plupart des protocoles impliqués dans le 
traitement du cancer du sein utilisent des doses totales de 40-60 Gy par fractions de 2 Gy (donc 
20-30 séances). 
 
 
2 Utilisation de la radiothérapie dans le traitement du cancer du sein 
 
 
 
a) Indications absolues post-mastectomie totale 
 
 
 
§ Cancer avancé localement, particulièrement pour les tumeurs de grade T4 
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§ Une tumeur de grade T3 avec atteinte ganglionnaire à la biopsie 
§ Évidence de marges positives avec atteinte invasive à la pathologie 
§ >4 ganglions atteints (peu importe la taille de la tumeur) 
 
Il est important que toutes ces indications reflètent des cas à haut risque de récidive post- 
mastectomie du cancer, ayant un pronostic limité ou bien à risque de métastases. 
 
 
b) Impact sur la survie 
 
 
 
L’utilisation de plus en plus fréquente de la radiothérapie dans l’approche thérapeutique du 
cancer du sein repose sur la mise en avant d’un impact positif sur la survie à long terme des 
patientes, notamment grâce à la diminution du risque de récidive. Cet effet bénéfique semble 
cependant limité au cas de cancer avancé et la radiothérapie ne présente aucun avantage où le 
cancer n’est pas associé à une atteinte ganglionnaire [89, 90]. 
 
 
3 Radiothérapie et contracture capsulaire 
 
 
 
a) La radiothérapie : facteur de risque connu 
 
 
 
L’incidence plus élevée de contracture capsulaire en reconstruction mammaire post- 
mastectomie par rapport aux cas de reconstruction esthétique ont amené les chirurgiens ont 
soulevé le questionnement de nombreux chirurgiens. L’exposition à la radiothérapie s’est 
révélée être un facteur important dans le risque de développer une contracture capsulaire après 
la mise ne place d’une prothèse d’expansion. Bien que les chiffres peuvent varier d’une étude  à 
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l’autre, cette association ne semble pas être remise en question par les plus récentes études 
(Tableau VI). 
 
Tableau VI. La radiothérapie : un facteur de risque pour la contracture capsulaire. Études démontrant une 
augmentation significative de développer une contracture capsulaire chez les femmes qui ont suivi un traitement de 
radiothérapie. 
Année de 
publication Étude CC Irradiation (-) (%) CC Irradiation (+) (%) p-value 
1994 Rosato et al.[91] 10 67 0,001 
2004 Cordeiro et al. [92] 10,3 50,7 <0,001 
2009 Whitfield et al. [93] 0 19,2 <0,001 
2012 Hvilsom et al. [94] 8,2 17,1 0,04 
2012 Spear et al. [95] 1,4 60,7 <0,0001 
 
 
b) Mécanisme de la  fibrose par radiations  et  implication  potentielle  dans  la  contracture 
 
capsulaire 
 
 
 
S’il existe un lien évident entre l’exposition à un traitement par radiothérapie et le risque de 
développer une contracture capsulaire sévère, la pathogénèse de ce phénomène reste à  
découvrir. Une des principales pistes de recherche se base sur le phénomène bien décrit de la 
fibrose induite par la radiothérapie (Radiation-induced fibrosis ou RIF). La fibrose post- 
radiothérapie a d’abord été étudiée dans le cadre  de la pneumonite post-radique [96]. 
 
 
L’étude de capsules irradiées être le résultat d’une réaction inflammatoire mettant 
principalement en jeu les myofibroblastes (groupes cellulaire aussi potentiellement impliqué 
dans la contracture capsulaire) [97].Tel que évoqué plus tôt, les myofibrobastes sont issus de la 
transformation des fibroblastes (cellules sécrétant du collagène) sous l’influence du TGF-β1 
sécrété par des cellules pro-inflammatoires locales. En plus d’engendrer une prolifération 
incontrôlée des myofibroblastes, le TGF-β1 inhiberait l’action des collagénase (enzyme 
dégradant  le  collagène)  et  permettrait  une  auto-stimulation  des  myofibroblastes,  ce      qui 
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expliquerait la présence persistante de ces derniers plusieurs mois après l’exposition aux 
radiations [98]. 
 
 
L’autre phénomène causal engendrée par l’exposition aux radiations et qui entraînerait une 
réponse tissulaire fibrotique incontrôlée est l’injure microvasculaire. La conséquence de ces 
dommages vasculaires serait une hypoxie entraînant elle aussi la sécrétion de TGF-β1, 
découlant sur une cascade similaire à celle décrite précédemment [99]. 
 
 
Bien qu’il semble de plus en plus évident que la RIF et l’évolution du tissu capsulaire 
périprothétique vers un état pathologique de contracture capsulaire soient deux phénomène  
relié, aucune étude n’a encore réussi à démontré l’influence exacte de la radiothérapie sur les 
capsules, tant au niveau histologique qu’ultrastructural. 
 
 
V. PROJET DE MÉMOIRE 
 
 
1 Hypothèse de travail 
 
 
 
Ce projet s’inscrit dans la continuité des travaux de recherche de Danino et al. dont l’objectif est 
de mieux caractérisé la réponse ultrastructuale des capsules périprothétique à leur 
environnement. Il a été décidé d’étendre ces travaux à l’impact de la radiothérapie sur les 
capsules périprothétiques car il est aujourd’hui bien établi que la radiothérapie a une influence 
majeure sur la maturation capsulaire, puisqu’elle augmente le risque de ces dernières à évoluer 
vers un état de contraction pathologique. Cette corrélation clinique a amené de nombreuses 
équipes  à  étudier  l’impact  de  l’exposition  aux  radiations  sur  le  plan  immunichimique   et 
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histologique. Il nous est apparu difficile de croire que des effets aussi importants à ces niveaux  
ne se reflète pas à l’échelle ultrastructurale. Nous avons donc émis l’hypothèse que 
l’ultrastructure de la capsules et sur son interaction avec l’implan sous-jacent sont modifié suite 
à l’expostion aux radiations. 
 
 
2 Objectifs de recherche 
 
 
 
L’objectif premier de ce projet est d’utiliser la microscopie électronique à balayage (MEB) afin 
de comparer l’ultrastructure de capsules irradiées et non-irradiées dans le but d’offrir pou la 
première fois une description détaillé de l’impact de la radiothérapie sur la l’ultrastructure 
capsulaire. 
 
 
Le deuxième objectif est de voir si les effets potentiels de la radiothérapie sur la structure 
capsulaire permettent de préciser la relation de causalité qui existe entre la radiothérapie et la 
contracture capsulaire. 
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Abstract 
 
Introduction 
 
With around 25,000 cases in 2015, breast cancer is the most common cancer among Canadian 
women. Unfortunetely, in some cases of advanced cancer, mastectomy is the only option that 
can be offered. In addition to the physical sequelae, mastectomy can also have psychological 
consequences. Therefore, a growing number of women who underwent a mastectomy decide to 
have a breast reconstruction procedure. Two-stage impant-based breast reconstruction (IBR) is 
the most chosen option, compared to autologous reconstruction. The first stage of the surgery is 
the expansion of the skin by a prosthetic expander, followed by its replacement by a permanent 
implant. Capsular contracture (CC) is one of the most frequent complications following IBR, 
especially in women who have undergone radiotherapy prior to the reconstruction. The reason 
why radiotherapy increases the risk of CC is still unknown. 
 
 
Methods 
 
Twenty seven women were prospectively included in this study. Capsular samples were 
harvested at the time of the removal of the tissue expander for a permanent implant. Using 
scanning electron microscopy (SEM), we compared the architecture of irradiated capsules 
(n=13) and non-irradiated capsules (n=26). Based on our observations, we used a mean 
texturation score scale (1 if texured; 0 if smooth) to conduct subsequent statistical analysis. 
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Results 
 
Capsular contracture was found in 54% of irradiated samples compared to 23% of non- 
irradiated ones (p˂0.0001). Radiotherapy was also found to associated with a loss of capsular 
tridimensional architecture (p=0.0064) and a lower incidence of double capsules (p=0.0321). 
 
 
Conclusion 
 
Our results report clear evidence that radiotherapy interfere with the capsular ability to grow 
within its surrounding implant texture, therefore altering its stability. This could be related to  
the higher incidence of CC in irradiated capsules but further studies have to be conduct to offer 
a clear answer to this issue. 
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Introduction 
 
 
Two-stage expander/implant breast reconstruction is still the most commonly used technique 
following mastectomy. According to the American Society of Plastic Surgeons, in 2013, 73 
percent of breast reconstructions were achieved using expanders [12]. Capsular contracture is 
one of the most frequent complications following this procedure as it occurs in 15 to 30% of 
cases. Because of its proven favorable effect on long-term survival, adjuvant radiotherapy is 
offered to an increased number of patients diagnosed with breast cancer. Unfortunately, 
radiotherapy significantly increases the risk of capsular contracture, although the exact 
mechanism through which radiations alter the capsular tissue toward a contracted state is 
unknown. On the other hand, macro-textured implants have been associated with a lower 
contracture rate than smooth implants in the last decades, which lead to the mechanical theory 
of capsular contracture [24]. This theory has been supported by the recent finding on the double 
capsules phenomenon [100]. In a previous study, we demonstrated that capsular tissue 
ultrastructure may vary even around identical implant, but failed to establish a relation between 
capsular ultrastructure and capsular contracture, mainly because of a limited number of 
contracted capsular samples. However, we did find that when irradiated, capsules exhibited a 
smoother architecture. Radiotherapy is also known to alter the structure of the affected tissue, 
mostly through the induction of a fibrotic reorganization. Based on those findings and on the 
fact that the beneficial effect of macro-texturing over capsular contracture might lie in its impact 
on capsular ultrastructure, we hypothesized that radiotherapy counteract the architectural effect 
of implant texturing on capsular tissue. The main purpose of this study was to describe the 
impact of radiations on capsular architecture. We also aimed to demonstrate the potential inter-
relation between capsular architecture, capsular contracture and radiotherapy. 
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Material & Methods 
 
 
Patients who had breast cancer and were undergoing a two-stage breast reconstruction following 
their mastectomy, with or without radiotherapy, were prospectively included in this study just 
before the exchange of the expander for a permanent implant from January 2015 to July 2015. 
The irradiated patients formed the “case-group” whereas the non-irradiated patients were the 
“control-group”. All breast reconstructions were performed using Allergan Biocell macro-
textured implants and implants were all placed in the submuscular plane. Prophylactic 
antibiotherapy, skin asepsis and surgical techniques were identical to the ones previously 
described by our team. 
 
 
Prior to the expander removal, demographic and medical information for each patient were 
collected using electronic medical records. If some information were not found in the electronic 
files or were unclear, they were discussed with the patient. The following variables were 
harvested for both irradiated and non-irradiated participants: smoking status, BMI, diabetes, 
hypertension, asthma, reconstruction timing (immediate or delayed), chemotherapy and 
hormone therapy status, initial and final expansion volume, delay between expander insertion 
and first expansion, number of expansion, delay between last expansion and expander removal. 
 
 
For the irradiated patients, the radiotherapy status was assessed by the following variables: 
delay before the expander insertion, total dose and number of sessions. Patients who had 
undergone radiotherapy after the last expansion session were excluded. 
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The contracted status of each breast was clinically assessed, based on the Baker score[101] by 
an experimented surgeon during the last clinical appointment previous to the second-stage 
procedure. Baker score of III and IV were considered as clinically severe capsule contracture. 
 
 
During the procedure, the presence of an apparent double capsule was documented by the 
surgeon. Afterward, two 1cm2 capsular samples were harvested from different location (anterior 
and posterior). If a double capsule was observed, a 4 cm2 sample, together with its underlying 
implant, was taken in addition to the two simple capsule samples. Double capsule samples 
would be peeled away from the implant only at the time of SEM observations. For all samples, 
the side that was in contact with the prosthesis was tagged with a suture, so as to make it 
distinctive for subsequent ultrastructural analysis. 
 
 
Samples were fixed in a solution of glutaraldehyde 2% and sodium cacodylate 0.1M and stored 
in a refrigerator at temperature between 0 and 4°C for at least 48 hours. The methods of sample 
preparation for scanning electron microscopy are identical to the methods already well 
described by our team. 
 
 
SEM analyses were made by using a Quanta 200 FEG microscope (FEI, Hills-Boro, Ore.) and 
magnifications of 100× and 200× were used to assess the ultrastructural characteristics of 
implant-capsular tissue interface. Based on the observations, samples were classified according 
to the architectural classification our group described in a previous study. 
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Comparative analyses between irradiated and non-irradiated patients were performed using 
SPSS (IBM® SPSS Statistics for Windows, Version 20.0. Armonk, NY: IBM Corp) with α risk 
defined at 5%. Graphs were drawn using Prism 5 (GraphPad Software Inc., CA, USA). 
 
 
Results 
 
 
Demographics 
 
 
 
Over the one-year study, 27 consecutive patients were prospectively included. The median 
patient age was 50 years (range, 33 to 67). 15 women (56 %) had a unilateral reconstruction and 
12 women (44%) had a bilateral reconstruction, for a total of 39 harvested capsules. The 
“irradiated” case-group was composed of 12 women (13 breasts), whereas 15 women (26 
breasts) formed the “non-irradiated” control group. Radiotherapy was administrated in average 
37.5 months before the first-stage surgery and consisted in 25 sessions for a mean total dose of 
 
49.5 Gy. There was no significant difference between our two groups (Tables VII and VIII). 
 
 
Radiotherapy & CC 
 
 
 
Severe capsular contracture was found in 13 breasts (33 percent). Baker III contracture was 
more common than Baker IV (3 and 10, respectively). As expected, we too found that 
radiotherapy was significantly associated with a higher rate of severe capsular contracture 
(Fischer test, p<0.0001), with about 54 percent (53.8) of irradiated samples presenting being 
concerned (Figure 5). On the opposite, 23 percent (23.07) of non-irradiated capsules exhibited a 
contracted state. These numbers are consistent with the numbers cited in the literature. 
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Capsular architecture & CC 
 
 
 
In order to understand how capsular contracture affects capsular tissue ultrastructure, we 
compared the CTS of none or mild contracted (Baker I-II) and contracted capsules (III-IV) 
using Mann-Whitney U test. As shown in (Figure 6), capsular contracture appears to 
significantly alter the capacity of the periprosthetic capsules to imitate its surrounding implant 
texturing, resulting in a three time lower CTS compared to the non-contracted group (0.14 and 
0.42, respectively) (p=0.0064). 
 
 
Radiotherapy and capsular architecture 
 
 
 
An identical analysis was run to study the impact of radiations over the capsular ultrastructure. 
The irradiated capsules displayed a significantly lower CTS than the non-irradiated ones 
(0.1458 and 0.4014, respectively) (p=0.0177) (Figure 7). 
 
 
Radiotherapy and double-capsule formation 
 
 
 
Seventeen double capsules were found in 13 patients (43.5 percent). There was a significant 
difference in the incidence of double capsule formation between the irradiated and non- 
irradiated groups, as slightly more than 14 percent of irradiated breast displayed a double 
capsule, compared to 41 percent of non-irradiated capsules (p=-0.0321) (Figure 8). 
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Discussion 
 
 
The Allergan Biocell shell is an open-pore textured surface created using a lost-salt technique, 
which is achieved by applying the implant shell with pressure onto a layer of fine salt. This 
technique is believed to be more aggressive than the other prosthetic texturing techniques. At 
the ultrastructural level, this textural aggressively is reflected by the observation of a perfect 
mirror image response the capsule and is clinically noticeable by the presence of the Velcro 
effect [80]. We decided to limit our study to Biocell® texture because according to literature, it 
appears like the most reliable one when it comes to describe and compare capsular 
ultrastructures. 
 
 
In this study, we report for the first time evidence that radiation alters the overall ultrastructure 
of capsules around macro-textured Biocell® implants as irradiated capsules displayed a much 
smoother surface than non-irradiated capsules. Our results are in line with the observations 
reported by Iwahira et al. in a study in which they compared the histological characteristics of 
irradiated in non-irradiated breast cutaneous tissue [102]. In fact, they describe two main dermal 
features associated with radiation, namely the flattening of the papillary layer of the dermis and 
unidirectional alignment of the dermal collagen fibers. Although the analyzed tissues might be 
different, these findings are in accordance to what we observed on scanning electron 
microscopy: the significant reduction of capsular ingrowths within the prosthetic shell and the 
resulting flattening of the capsule at the capsule/implant interface. 
 
 
We think that the flattening of the capsular tissue undergoing radiation therapy might results 
from the well described radiation-induced fibrosis phenomenon. Although the exact mechanism 
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is still unknown, it seems to involve an overactivity of myofibroblasts. Myofibroblasts are the 
contractile form of fibroblasts and are thought to have an important role in tissue repair (scare 
contraction) [29]. They are often found in contracted as well as in non-contracted capsules. 
Their overactivation following radiotherapy results from an uncontrolled secretion of TGF-β1 
(Transforming Growth Factor Beta 1), which in turn is responsible for the transformation and 
activation of fibroblasts into myofibroblastes [103]. Because they possess a smooth muscle-like 
activity, the overcrowding of the capsular tissue by myofibroblasts might generate tensile forces 
parallel to the capsular surface, straightening the collagen fibers and consequently preventing 
the vertical growth of capsular tissue within the prosthetic shell pores as normally observed in 
 capsules around Biocell® macro-textured implants (figure 9). 
 
 
Moreover, the presence of contractile myofibroblastes has frequently been associated with 
capsular contracture [28, 32]. Kyle et al. found a significant discrepancy in term of 
myofibroblasts populations between contracted and non-contacted capsules [104]. 
 
 
As we showed earlier, in accordance with the literature, we also found that radiotherapy was 
associated with a higher incidence of capsular contracture (54% versus 23% in non-irradiated 
capsules). We therefore think that both capsular flattening and capsular contracture might 
results from the radiation-induced myofibroblastic overactivation. This idea is supported by the 
fact that we observed a significant association between the contracture degree of a capsule and 
its architecture. In fact, if radiotherapy, as we think, generates both capsular contracture and 
capsular flattening, we expected to find that contracted capsules are more likely to have a 
smooth architecture than non-contracted capsules. 
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In addition to alter the capsular architecture, radiotherapy might also interfere with the capsule 
biostability as a significant low number of double capsules were observed around irradiated 
implants. Maxwell et al. defined the double capsule as a periprosthetic capsular tissue formed  
by two layers, the inner capsule (adherent to the implant) and the outer capsule (in contact with 
surrounding tissue) [105]. According to Giot et al., the formation of a double capsule results 
from the délamination of an initial well-matured capsule due to shear forces exerted on the 
implant-capsule interface [100]. A strong ingrowth of capsular tissue into the prosthetic pores is 
required in order for the shear forces to tear the capsule into two separate layers. Allergan 
Biocell® texturing is believed to be the only implant with pores large enough to generate this 
capsular molding. This might explain why double capsules are found almost exclusively around 
Biocell®  macro-textured  implants  and  have  never  been  observed  around  smooth    implants 
 
Therefore, since radiotherapy prevents the development of those ingrowths (reflected by the 
capsular flattening), the irradiated macro-textured implant essentially acts like a smooth 
implant. As a result, even though shear forces are still present, they might not be able to tear the 
capsular tissue strongly enough to initiate the formation of a double capsule. 
 
 
It is important to note that because all the women included in this study was treated in the same 
center. For the majority of the concerned women, radiation therapy was administrated according 
to a standard protocol that consists of 25 fractions of 2.5 Gy (50 Gy total). Thus, ultrastructural 
discrepancies observed between irradiated capsules cannot be explained by a difference of 
radiation dose or duration. 
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Conclusion 
 
 
Radiotherapy has been proven to prevent or delay the local recurrences and is now an integral 
part of the management of breast cancer. For affected women who chose a two-stage implant- 
based breast reconstruction, radiotherapy is often received prior to the insertion of the tissue 
expander and sometimes during the postoperative expansion. Besides its beneficial impact over 
long-term survival in concerned women, postmastectomy radiotherapy has also been associated 
with a higher incidence of capsular contracture and poor aesthetic results, even with textured 
implants. More than that, we think that by profoundly altering the capsular tissue organization, 
radiotherapy directly interfere with the benefits of textured implants over smooth implants in 
reducing the risk of contracture. This is reflected by the absence of perfect-mirror architecture 
as well as the absence of double capsule, usually observed around macro-textured Biocell® 
implants. An even more-aggressive prosthetic shell, whose texture might allow capsular 
ingrowth even when irradiated as yet to be manufactured but could be effective to offset the 
detrimental effect of radiation on capsular maturation. With the dramatic increase in the use of 
radiation for women diagnosed with breast cancer, this could be a real issue in both aesthetic 
and reconstructive surgery. 
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Tables 
 
TableauVII. Demographic characteristics of the irradiated and non-irradiated groups. 
 
 
 
Variable 
 
Irradiated Group 
(n=13) 
 
Non-Irradiated Group 
(n=26) 
 
 
P-Value 
 
age 
 
49.46 ± 7.64 
 
49.84 ± 8.46 
 
0.891 
BMI 22.81 ± 1.69 23.14 ± 2.33 0.674 
Smoking  
Never 11 (86.6) 16 (61.5)  
0.264 Stopped 1 (7.7) 8 (30.8) 
Active 1 (7.7) 2 (7.7) 
Diabetes 1 (7.7) 1 (3.8) 1.000 
Hypertension 3 (23.1) 4 (15.4) 0.666 
Asthma 0 (0) 4 (15.4) 0.281 
Reconstruction Timing   
Immediate 9 (69.2) 20 (76.9) 
 
 
0.704 
Delayed 4 (30.8) 6 (23.1) 
Chemotherapy 7 (53.8) 8 (30.8) 0.163 
Hormonotherapy 8 (61.5) 10 (38.5) 0.173 
Initial Expansion Volume (%) 36.71 ±13.60 37.70 ± 12.39 0.825 
 
Delay Before First Expansion 
(days) 
 
 
15.81 ± 10.06 
 
 
35.96 ± 40.82 
 
 
0.118 
Number of Expansions 3.00 ± 2.44 3.52 ± 1.22 0.483 
Duration of Expansion (wks) 5.46 ± 5.73 7.39 ± 7.61 0.427 
 
Delay between last expansion 
and 2nd stage surgery (days) 
 
 
220.81 ± 136.54 
 
 
151.88 ± 104.43 
 
 
0.103 
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Tableau VIII. Characteristic of the samples analyzed. 
 
 
Breast reconstruction 
 
27 
Unilateral 15 (56) 
Bilateral 12 (44) 
 
Capsules harvested 
 
39 
Non-irradiated 26 (66.7) 
Irradiated 13 (33.3) 
 
Capsular samples analyzed 
 
102 
Non-irradiated 77(75.5) 
Irradiated 25 (24.5) 
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Figures 
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Fischer p < 0.0001  
 
 
 
Baker score 
1-2 
3-4 
 
 
20% 
 
 
0% 
No Yes 
Radiotherapy 
 
Figure 5. Radiotherapy and contracture degree. A significant difference was observed 
concerning the prevalence of capsular contracture between irradiated and non-irradiated 
patients. 54% of irradiated samples displayed severe capsular contracture versus 23% of non- 
irradiated samples. 
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Baker 
Mann-Whitney p=0.0064 
Prosthesis texturemiror 1.0 
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Smooth capsule 0.0  
1-2 3-4 
 
 
Figure 6. Relation between capsular texture and contracture degree. This graph shown that contracted 
samples (red) have a lower mean texturation score (MTS) than non-contracted samples (white). MTS for non- 
CC samples was 0.42 vs. 0.14 for CC samples. 
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Prosthesis texture miror 1.0 
Mann-Whitney p=0.0177 
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Smooth capsule 0.0  
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Radiotherapy 
 
Figure 7. Relation between radiation status and capsular texture. This graph shown that irradiated samples 
(red) displayed a significantly lower MTS than non-irradiated samples (white). MTS for irradiated samples was 
0.14 versus 0.40 for non-irradiated samples. 
M
ea
n 
Te
xt
ur
at
io
n 
Sc
or
e 
49 
Simple 
Double
Fischer Exact Test p=0.0321 
Capsule type 
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Radiotherapy 
Figure 8. Relation between radiation status and occurrence of double capsules. This graph shown that 
double capsules are more likely to be found around non-irradiated samples (left). Only 14% of irradiated 
samples displayed a double capsules, compared to 41% of non-irradiated samples. 
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Figure 9. Observed features displayed by irradiated capsules found around macro-textured implants. 
This scheme summarize the characteristics of irradiated capsules based on our observations: Loss of 
architecture (secondary to radio-induced collagen straightening) and capsular contracture. 
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DISCUSSION GÉNÉRALE 
 
I. Impact de la radiothérapie sur l’ultrastructure capsulaire 
 
 
Le rôle de la radiothérapie dans le traitement du cancer du sein, et notamment son impact positif 
sur la survie des patientes en fait une modalité thérapeutique de plus en plus incontournable 
[90]. Cependant, en plus de ses effets secondaires locaux, la radiothérapie est associée à une 
incidence plus élevée de contracture capsulaire chez les femmes ayant choisi d’avoir recours à 
une reconstruction mammaire prothétique suite à leur mastectomie. Cette problématique est 
d’autant plus importante que la reconstruction prothétique constitue encore l’option la plus 
utilisée (par rapport à la reconstruction autologue) et que l’usage de la radiothérapie semble se 
démocratiser. Aucune étude n’avait, à notre connaissance, cherché à savoir si l’impact de la 
radiothérapie à l’échelle clinique était le reflet d’une altération du tissu capsulaire à l’échelle 
ultrastructurale. Les résultats obtenus dans la présente étude nous permettent de mieux décrire 
l’impact de la radiothérapie sur la maturation de la capsule périprothétique. 
 
 
1 Choix des implants 
 
 
 
Afin d’améliorer les chances d’observer des changements ultrastructuraux potentiels et de limité 
la présence de facteurs confondants, seules des patientes chez qui des implants macro-texturés 
Biocell ont été incluses. En effet, il est maintenant bien établi que la réponse capsulaire dépend 
de la texture de l’implant autour duquel elle mature. Les implants Biocell, grâce à leur texture 
plus agressive que les autres types d’implants, sont les implants entrainant la réponse capsulaire 
la  plus  marquée.  Cela  en  fait  les  implants  de  choix  dans  l’étude  des caractéristiques 
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ultrastructurales des capsules périprothétiques. L’autre intérêt d’étudier ces implants est qu’ils 
sont les plus utilisés en Amérique du Nord, ce qui nous permettait d’inclure un grand nombre de 
patientes en peu de temps. 
 
 
 
 
2  Altération de l’ultrastructure capsulaire 
 
 
 
 
 
Nos résultats démontrent une altération significative de la structure tridimensionnelle des 
capsules périprothétiques ayant été irradiées. Au niveau de l’interface prothèse-capsule, nos 
observations mettent en évidence une perte de l’aspect « miroir » des capsules décrit par Danino 
et al. et normalement retrouvé uniquement autour des implants Biocell. Bien que nous ne nous y 
attendions pas, ces résultats ne sont pas surprenant à la lumière des connaissances actuelles 
concernant l’effet des radiations sur les tissus organiques. En effet, dans une étude portant sur la 
comparaison histopathologique de tissus mammaires irradiés et non-irradiés, Iwahira et al. ont 
décrit plusieurs changements survenus au niveau des tissus cutanés irradiés [102]. 
L’aplatissement (flattening) du derme papillaire (couche fibreuse de la peau) et l’alignement 
unidirectionnel des fibres de collagènes sont les changements qui ont le plus retenu notre 
attention. Bien que les tissus étudiés dans leur étude diffèrent des nôtres, le tissu capsulaire et la 
couche papillaire du terme ont en commun une forte proportion en fibres de collagène. Il est fort 
probable que cette similitude explique les réponses similaires de ces deux tissus face aux 
radiations qui s’est traduit dans notre étude par l’observation d’une plus grande proportion  
d’une ultrastructure lisse au niveau de l’interface prothèse-capsule chez les capsules irradiées 
que chez les capsules non-irradiées. 
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Il est important de noter que dans une étude antérieure publiée par notre équipe, il a été 
démontré que l’ultrastructure des capsules pouvait aussi être altérée par des différences dans le 
délai de remplissage des prothèses d’expansions [106]. En effet, il semblerait qu’un délai plus 
long permettrait au tissu capsulaire d’être suffisamment mature pour croitre au sein de la texture 
prothétique. Cela se reflétait dans l’observation d’une ultrastructure capsulaire mieux définie 
atour des implants Biocell dans le groupe où le remplissage a débuté quatre semaine après la 
mise en place, par rapport au groupe dont le remplissage a débuté deux semaines seulement 
après. Parmi les patientes incluses dans notre étude, il n’existe pas de différence significative 
concernant le délai de remplissage entre les groupes irradiée et non-irradiée. On suppose donc 
que les différences ultrastructurales observées entre ces deux groupes ont très peu de chance 
d’être dû à des variations du délai de remplissage. 
 
 
3 Conséquences sur la stabilité capsulaire 
 
 
 
Nous pensons que cette perte de texture entraine une perte de l’adhérence de la capsule à 
l’implant sous-jacent. Cette conjoncture se base sur plusieurs de nos trouvailles. Tout d’abord,  
le fait qu’au moment de l’observation sur microscope, il était possible d’identifier des débris de 
silicone imprégnés dans le tissu fibrotique dans la plupart des échantillons présentant une  
texture « miroir ». À l’inverse, aucun débris n’a été observé au sein des échantillons « lisses ». 
Nous avons ensuite tenté de confirmer ce postulat en utilisant l’analyse dispersive en énergie 
(EDX) couplé au microscope utilisé et qui permet de déterminer de façon qualitative la 
composition élémentaire d’un échantillon. Ici, nous cherchions à faire ressortir des variations 
potentielles de la quantité de Silicium (composant principal du silicone) entre les échantillons 
présentant  une  image  « miroir »  et  ceux  d’apparence  lisse.  Les  essais  sur  les premiers 
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échantillons analysés n’ont pas démontré de différence, et ce, même lorsque des débris de 
silicones étaient évidents. L’EDX aurait pu aussi permettre de mettre en évidence une forte 
composition en calcium au sein des échantillons irradiés, reflétant la présente de calcifications, 
signes d’inflammation chronique. Compte tenu du temps que cette technique requérait et du peu 
d’informations supplémentaire qu’elle pouvait fournir, il a été décidé de ne pas l’utiliser pour 
les analyses subséquentes. 
 
L’autre trouvaille nous laissant croire que la radiothérapie interfère avec la stabilité capsulaire 
est le faible nombre de double capsules retrouvées parmi les échantillons irradiés. D’abord 
décrite par Maxwell et al. comme une formation capsulaire en deux couches (une couche 
externe adhérant aux tissus mammaires environnants et une couche interne adhérant à l’implant 
sous-jacent) [105]. Bien que l’étiologie exacte de ce phénomène retrouvé presque 
qu’exclusivement autour des implants Biocell reste à déterminer, l’hypothèse mécanique semble 
être la plus appuyée par les récentes publications. Cette hypothèse veut que la double capsule  
soit le résultat de force de cisaillement d’une capsule ayant adhéré fermement à son implant, 
conduisant cette capsule à se déchirer en deux parties. Un certain degré d’adhérence semble 
donc être nécessaire pour retrouver ce phénomène. 
 
 
La présence de débris prothétiques incrustés dans le tissus capsulaire corrèle avec l’idée 
partagée depuis les premières analyses ultrastructurales des prothèses, et renforcée par la 
description récente du phénomène des doubles capsules, que les implants à surface macro- 
texturés Biocell sont associés à une meilleure stabilité capsulaire. Notre étude ne nous permet 
cependant pas de nous prononcer quant à l’impact clinique de ces trouvailles et d’autres études 
devront été conduites. La littérature actuelle laisse croire que l’évolution pathologique d’une 
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capsule périprothétique vers le stade de contracture soit le résultat d’un phénomène 
multifactoriel. Il semble cependant que la texture prothétique joue un rôle (dont l’importance et 
le mécanisme reste à déterminer) dans la maturation de la capsule, comme le démontre 
l’incidence plus faible de contracture capsulaire autour des implants texturés que des implants à 
surface lisse. Nos résultats laissent croire que la radiothérapie s’oppose diamétralement aux 
effets bénéfiques qui ont été attribués à la texturation Biocell en contrebalançant l’avantage 
conféré par la largeur des pores présents à sa surface. 
 
 
4 Radiothérapie, contracture & architecture capsulaire 
 
 
 
Tel qu’attendu, nous avons retrouvé des taux de contracture capsulaire similaires à ceux 
retrouvés dans la littérature, avec un taux plus élevé parmi les capsules irradiées. 
 
Bien que le but premier de cette études étaient de décrire les changements ultrastructuraux sur 
les capsules induits par la radiothérapie, nous avons cru intéressant d’observer aussi 
l’ultrastructure des capsules contractées (irradiées et non-irradiée). Étant donné la forte 
association entre l’irradiation et le risque de développer une contracture capsulaire, il n’est pas 
surprenant de constater que nos échantillons issus de capsules contractées présentent des 
caractéristiques tridimensionnelles similaires aux échantillons irradiés (figure 2 et 3 de l’article 
quasi-superposable), soit une interface prothèse-capsule à tendance « lisse ». L’interrogation 
qu’a soulevé ce résultat est la suivante : Concernant les échantillons irradiés, la contracture est- 
elle la conséquence d’un maturation anormale de la capsule causée par l’absence de relief au 
niveau de l’interface prothétique et la perte subséquente de stabilité capsulaire secondaire à la 
radiothérapie,  ou  l’hyperactivité  myofibroblastique  décrite  dans  la  contracture     capsulaire 
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empêche-t-elle la croissance du tissus capsulaire au sein de la texture prothétique, expliquant 
ainsi l’observation d’un grand nombre de capsules « lisses » dans les cas de contractures 
capsulaires? 
 
Les deux hypothèses peuvent expliquer nos résultats et cette étude ne nous permet pas de 
répondre à cette question. Il aurait fallu réaliser une analyse multivariée afin de répondre à cette 
question, mais le recours à cette méthode dans le cadre de cette étude était limité par le faible 
nombre de patient ainsi que (trouver autres facteurs limitant à analyse multivariée). 
 
 
II. Considérations logistiques et techniques 
 
 
1 Avantage de la MEB HiVac 
 
 
 
L’utilisation de la microscopie électronique à balayage à forte pression négative (MEB HiVac) 
pour l’analyse ultrastructurale des capsules périprothétiques s’appuie sur l’étude de Paek et al. 
publiée en 2013. Cette étude démontrait la supériorité de cette modalité par rapport aux à la 
MEB environnementale dans la détermination du degré de texturation capsulaire. Le 
microscope utilisé dans notre étude était le même modèle que celui utilisé par Paek et al. et nous 
nous attendions à obtenir des images de qualité similaire. 
Bien que la microscopie électronique ait prouvé son utilité dans la compréhension de la 
maturation capsulaire, elle représente un réel défis tant sur le plan logistique que sur le plan 
technique. 
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2 Défis techniques 
 
 
 
Sur le plan technique, un des défis principaux des projets antérieurs de notre équipe ayant eu 
recours à la MEB étaient de s’assurer de l’uniformité à la fois dans la préparation, mais aussi 
dans l’observation des échantillons. En effet, nous pensons que de telles variations pourraient 
avoir un impact majeur dans les résultats obtenus. 
 
 
Ces défis conduisent souvent les équipes de recherche à avoir recours à des personnes 
extérieures, certes compétentes, mais dont les manipulations ont peu de chances d’être adaptées 
à la problématique du projet. Afin de pallier à ce problème, j’ai été chargé de suivre une 
formation en MEB-HiVac ainsi qu’en préparation d’échantillons en vue de nos analyses. 
 
 
L’autonomie technique acquise, associée à la connaissance de la problématique spécifique du 
projet, nous a permis d’adapter la préparation des échantillons de façon à accroitre nos chances 
de répondre à notre hypothèse de départ. En effet, toutes les études antérieures sur 
l’ultrastructure des capsules ne propose qu’une vue coronale (vue «d’en-haut ») de l’interface 
prothèse-capsule. Notre équipe est la première à obtenir des images de coupe en « tranche de 
section » de double-capsules laissées sur leur implant (Figure 10). 
 
 
Cette indépendance en terme de manipulation nous a aussi permis de conduire nos analyses sur 
un nombre de capsules nettement plus important que celui prévu au départ (39 capsules 
analysées par rapport aux 10 prévues). De plus, afin de limiter l’impact que pourrait avoir une 
erreur ou un accident survenant durant la préparation des prélèvements, chaque prélèvement 
était séparé en plusieurs échantillons et préparés individuellement. En plus de réduire l’impact 
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des pertes d’échantillons, cela nous a permis d’obtenir près de 3000 images de tissu capsulaire, 
ce qui constitue une banque d’images largement supérieure à celles obtenues par notre équipe 
dans le passé. Conduire un nombre aussi important d’analyses nous a aussi permis de réaliser 
des trouvailles fortuites, ce qui explique pourquoi trois publications (dont une publiée en Juin 
2015 dans le journal Biomaterials). 
 
 
III. Travaux futurs 
 
 
Lors de nos observations au microscope, grâce au nombre important de capsules étudiées, nous 
avons observé une grande variété d’architecture capsulaire. Contrairement à ce que la littérature 
pouvait laisser croire, la réponse capsulaire aux implants macro-texturés Biocell n’est pas 
uniforme et ne correspond pas toujours à l’image en « miroir parfait » décrite par Danino et al. 
Lors de la création de notre score de texturation capsulaire, il a fallu arbitrairement séparer les 
échantillons observés de façon dichotomique en « texturé » (CTS=1) ou « lisse » (CTS=0). 
Cependant, la perte de texturation capsulaire semble être un continuum plutôt que du « tout ou 
rien », ce qui rend l’utilité de score limitée dans la compréhension de la formation des capsules 
prothétiques. Notre équipe travaille actuellement sur la création d’une classification plus précise 
des architectures capsulaire qui constituera un outil prometteur dans l’étude des facteurs 
influençant la maturation capsulaire. 
 
 
Nous pensons aussi que pour limiter l’impact des facteurs interindividuels, l’idéal serait 
d’étudier uniquement des patientes ayant eu une reconstruction mammaire prothétique 
bilatérale, mais dont un seul sein aurait été irradié. Cela permettrait de mieux isolé le rôle de la 
radiothérapie dans l’altération de l’ultrastructure capsulaire. 
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CONCLUSION 
 
Il a été démontré que chez les femmes atteint du cancer du sein et ayant subi une reconstruction 
mammaire prothétique, la radiothérapie influençait négativement la croissance du tissu 
capsulaire périprothétique et pouvait conduire ce dernier vers un état pathologique de 
contracture capsulaire. Si le lien entre la radiothérapie et la contracture capsulaire est bien établi 
sur le plan clinique, l’explication physiopathologie de ce phénomène demeure inconnue. 
 
 
Ce projet de maîtrise aura permis d’apporter des éléments de réponse quant à la compréhension 
de l’impact de la radiothérapie sur l’ultrastructure du tissu capsulaire. Nous avons d’abord 
démontré que les capsule ayant été irradiées ont plus de risque d’avoir une interface prothèse- 
capsule sans relief. Cette caractéristique a aussi été retrouvée chez les capsules présentant un 
degré de contracture sévère (Baker III/IV), ce qui nous laisse croire qu’il existe un lien 
interrelationnel « radiothérapie-perte de relief-contracture capsulaire ». Notre étude ne nous 
permet cependant pas de préciser la nature de ce lien et d’autres études seront nécessaires pour 
répondre à cette question. 
 
 
Ce projet a aussi permis de mettre en place une banque d’images de capsules périprothétiques 
issues de nos analyses par MEB qui continueront d’alimenter les futures études conduites par 
notre équipe sur le phénomène des capsules périprothétiques. 
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FIGURES  SUPPLÉMENTAIRES 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 10. Tranche de section d’une capsule et de son implant. Cette image montre 
la croissance du tissu capsulaire (flèche jaune) au sein des pores d’un implant macro- 
texturé Biocell® (flèche bleue) expliquant l’image « mirroir » typiquement observée. 
Image obtenue par MEB, grossissement x 400. 
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